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DIAGNOSTIQUER 

une nephropathie glomerulaire. 

ARGUMENTER I attitude 
therapeutique et PLANIFIER 
le suivi du patient. 


L es nephropathies glomerulaires constituent un groupe 
d ’affections heterogenes responsables d ’environ 30 a 40 % 
des causes d’insuffisance renale terminale. Un diagnostic 
precoce est primordial, car la plupart d’entre elles peuvent faire 
I’objet d’un traitement susceptible d’entraTner la guerison, la sta- 
bilisation, ou au moins de ralentir la progression de I’insuffisance 
renale. De plus, certaines d’entre elles sont la manifestation 
d’une maladie systemique qu’il est important de reconnaTtre. 

L’apprentissage des nephropathies glomerulaires est generale- 
ment considere difficile a cause de la confusion entre trois types 
de diagnostic : le diagnostic syndromique (a la presentation du 
patient), le diagnostic histologique (apres biopsie renale), et enfin 
le diagnostic « etiologique » (au terme d’une enquete specifique). 

Nous envisagerons dans ce chapitre les 5 syndromes revelateurs 
d’une nephropathie glomerulaire, les principales lesions histolo- 
giques decelables, les 1 1 principales maladies ou groupes de 
maladies glomerulaires a connaTtre, ainsi que leurs traitements. 


Anatomopathologie du glomerule 
Lesions elementaires 

La structure du glomerule (fig. A) est batie autour d’un reseau 
de capillaires fenetres. Les cellules endotheliales sont recou- 
vertes par la membrane basale glomerulaire, sur laquelle repo- 
sent des cellules epitheliales particulieres : les podocytes. La bar- 
riere de filtration glomerulaire est done formee par 3 « couches » 
de dedans en dehors : cellules endotheliales, membrane basale 


glomerulaire et podocytes. Cette structure est soutenue par la 
matrice mesangiale, qui ne contient normalement qu’un petit 
nombre de cellules. L’ensemble forme le flocculus. Les nephro- 
pathies glomerulaires sont secondaires a I’atteinte d’un ou plu- 
sieurs de ces elements constitutifs. 

Deux principaux types d’anomalie peuvent etre observes : 

- les depots (fig. B), immuns ou non, qui peuvent se situer en 
position mesangiale, sous-endotheliale, intracapillaire ou extra- 
membraneuse ; 

- la proliferation cellulaire (fig. C), constitute de cellules epithe- 
liales et/ou de cellules inflammatoires, qui peut interesser le 
mesangium, la lumiere des capillaires glomerulaires ou la 
chambre urinaire : on parlera done, selon les cas, de prolifera- 
tion mesangiale, endocapillaire et/ou extracapillaire. 

Syndromes glomerulaires 

Caracterisation de la nephropathie glomerulaire 

L’atteinte d’un ou plusieurs des elements constitutifs du glo- 
merule va entraTner I’apparition d’une proteinurie et/ou d’une 
hematurie. En pratique, I’absence de proteinurie et d’hematurie 
exclut une nephropathie glomerulaire. 

La proteinurie est composee majoritairement d’albumine, et on 
distingue parfois proteinurie selective et non selective selon que 
la proteinurie est constitute quasi exclusivement d’albumine ou 
bien qu’elle comporte tgalement des prottines de haut poids 
moltculaire comme les immunoglobulines. Cette distinction a 
trts peu d’inttrtt en pratique. La bandelette urinaire permet de 
dttecter avec une excellente sensibilitt I’albuminurie. La protei- 
nurie doit ttre mesurte sur les urines de 24 heures ; si elle est 
abondante, elle peut s’accompagner d’une hypoprotidtmie et 
d’une hypoalbumintmie. 

L’hematurie peut ttre macroscopique ou microscopique selon 
qu’elle est visible a I’oeil nu ou non. L’htmaturie est dtfinie par la 
prtsence d’au moins 1 0 hematies/jiL. La prtsence de cylindres 
htmatiques dans les urines est caracttristique de I’origine glomeru- 
laire d’une htmaturie. Lorsqu’elle est macroscopique, I’htmaturie 
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est toujours totale et sans caillots. La bandelette urinaire permet 
egalement de detecter I’hematurie avec une excellente sensibi- 
lite et specificite. Elle doit pour certains etre confirmee sur un 
examen cytologique urinaire. La presence d’une hematurie tra- 
duit souvent une proliferation cellulaire dans le glomerule qui 
doit faire I’objet d’un diagnostic et d’un traitement rapides. 

Les autres signes d’atteinte glomerulaire peuvent etre : 

- des oedemes des membres inferieurs, ou de la face, ou diffus 
(voire anasarque) temoignant d’une retention hydrosodee. Une 
prise de poids precede les oedemes ; 

- une hypertension arterielle (HTA) ; 

- une insuffisance renale, chronique, rapidement progressive ou 
aigue. 

Les differents syndromes 

Quelques elements simples (proteinurie, protidemie, albumine- 
mie, hematurie, pression arterielle, fonction renale estimee par la 
creatininemie) permettent de classer la presentation de la maladie 
en differents syndromes (tableau). 

Trois remarques : 

- faire un diagnostic syndromique ne permet pas, chez la plupart 
des patients, de predire avec certitude le diagnostic histolo- 
gique ni le diagnostic etiologique ; 

- deux ou plusieurs syndromes peuvent coexister chez un meme 
patient (patient « nephritique et nephrotique » par exemple), ou 
parfois se suivre (glomerulonephrite chronique, avec episodes 
d’hematuries macroscopiques recidivantes) ; 

- il est parfois difficile de distinguer « syndrome nephritique » et 
« GNRP », notamment au debut d’une nephropathie glomeru- 
laire aigue, mais cela est sans consequence sur la conduite 
pratique (hospitalisation en urgence, biopsie renale). 

Demarche diagnostique 

II faut d’abord rechercher par I’interrogatoire et I’examen Clinique : 

- les antecedents personnels et familiaux, et realiser un arbre 
genealogique en cas de maladie hereditaire ; 

- la prise de medicaments ; 

- les signes extrarenaux, notamment en faveur d’une maladie 
infectieuse, neoplasique, hematologique ou dysimmunitaire. 
Les explorations minimales pour explorer une nephropathie glo- 
merulaire sont : 

-bandelette urinaire (± cytologie urinaire), proteinurie des 
24 heures, albuminemie, protidemie, creatininemie pour carac- 
teriser le syndrome glomerulaire ; 

- echographie renale, hemogramrme, hemostase, groupe san- 
guin et RAI, en vue d’une biopsie renale ; 

- selon le contexte (non systematiques) : serologies virales, 
hemocultures, recherche d ’auto-anticorps, complement serique, 
electrophorese des protides seriques et urinaires, cryoglobuli- 
nemie, etc. ; 

- la biopsie renale est presque toujours necessaire au diagnostic. 
Trois fragments de parenchyme renal sont preleves : I’un pour 
I’etude en microscopie optique, un autre pour I’etude en immuno- 
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FIGURE 


A - Representation schematique d’un glomerule normal en coupe. 

B - Les differents types de depots glomerulaires et leur topographie (en rouge). 
C - Les differentes formes de proliferation cellulaire glomerulaire (en rouge). 
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TABLEAU 

Definition des syndromes glomerulaires 

Syndrome 

Definition 

Remarques 

Nephrotique (SN) 

Proteinurie > 3 g/24 heures* 

(> 50 mg/kg/24 heures chez I’enfant) 
et hypoalbuminemie < 30 g/L 
et hypoprotidemie < 60 g/L 

La notion de SN « pur » (ni HTA, ni hematurie, ni insuffisance renale) 
ou « impur » n’est reellement utile que chez I’enfant. 

Le SN s’accompagne presque toujours d’un syndrome oedemateux, 
d’intensite variable, non indispensable au diagnostic positif de SN. 

Glomerulonephrite chronique 
(GNC) 

Associe a des degres variables proteinurie, 
hematurie, hypertension arterielle 
et insuffisance renale chronique. 

Souvent revele par le depistage (bandelette urinaire, PA) 
en situation de medecine professionnelle. 

Hematuries macroscopiques 
recidivantes 

Hematuries totales indolores et sans caillot, 
sans cause urologique retrouvee. 

Souvent associe a un syndrome de GNC. 

Revele le plus souvent une nephropathie a IgA. 

Glomerulonephrite rapidement 
progressive (GNRP) 

Insuffisance renale rapidement progressive 
ou aigue associee a des signes 
d’atteinte glomerulaire (hematurie 
micro- ou macroscopique, proteinurie). 

Classiquement, la proteinurie est rarement nephrotique 
et la PA est peu elevee. Hospitalisation en urgence 
pour suspicion de glomerulonephrite extra-capillaire. 

Syndrome nephritique aigu 
(SNA) 

Anomalies brutales et transitoires : 
oligurie (avec hematurie souvent 
macroscopique et proteinurie), oedemes, 

HTA et insuffisance renale aigue. 

Parfois associe a un syndrome nephrotique. 

Tout syndrome nephritique aigu avec insuffisance renale 
non rapidement regressive evoque un syndrome de GNRP. 


fluorescence (pour rechercher et caracteriser les depots), et un 
autre pour I’etude en microscopie electronique (en pratique, 
non realisee systematiquement). 

La biopsie n’est pas indiquee dans certaines situations : 

- lorsqu’elle n’impliquerait aucun traitement (certaines hematuries 
microscopiques isolees) ; 

- lorsqu’un diagnostic « presomptif » est possible : syndrome 
nephrotique pur de I’enfant tres evocateur de lesions glomeru- 
laires minimes ; glomerulopathie diabetique ; glomerulopathie 
medicamenteuse ; 

- lorsque le diagnostic est fait par une biopsie autre que renale 
(amylose). 

Differentes nephropathies glomerulaires 
et traitement specifique 

On envisagera pour chaque maladie, definie le plus souvent 

par I’atteinte histologique, successivement : 

- la presentation clinique habituelle ; 

- les anomalies mises en evidence par la biopsie renale ; 

- le diagnostic etiologique, c’est-a-dire les causes potentielles 
de la glomerulopathie ; 

- le traitement specifique de la maladie. Le traitement non speci- 
fique, parfois appele improprement « symptomatique », sera 
traite dans la partie suivante. 


Nephropathies a lesions glomerulaires 
minimes (LGM) 

1 . Presentation clinique 

La nephropathie glomerulaire a LGM se presente generale- 
ment comme un syndrome nephrotique d’apparition brutale, 
parfois au decours immediat d’un episode infectieux. II existe des 
oedemes, souvent importants, touchant les membres inferieurs 
et la face. Le plus souvent, il s’agit d’un syndrome nephrotique 
pur. Rarement, il existe une insuffisance renale aigue, notamment 
chez les sujets ages, probablement en rapport avec une hypovo- 
lemie efficace et une atteinte tubulaire aigue favorisee par I’albu- 
minurie massive. L’hematurie microscopique est rare (15 %). 

2. Anatomopathologie 

La biopsie renale est toujours indiquee chez I’adulte, mais pas 
chez I’enfant en cas de syndrome nephrotique pur, en I’absence 
de signes extra-renaux et de nephropathie familiale. En effet, 
avant Page de 8 ans, environ 80 % des syndromes nephrotiques 
sont secondaires a des LGM, contre seulement 1 0 a 1 5 % chez 
I’adulte. Chez I’enfant, une biopsie ne sera done realisee qu’en 
cas de corticoresistance. 

Comme le nom de la maladie I’indique, la biopsie renale ne 
montre pas d’anomalie significative observable en microscopie 
optique, ni de depots. L’ etude en microscopie electronique, 
lorsqu’elle est realisee, ne montre que de minimes anomalies 
comme un effacement des pieds des podocytes. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


868 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 juin 2009 









3. Etiologie 

Les syndromes nephrotiques a LGM sont pratiquement toujours 
idiopathiques, et les mecanismes physiopathologiques demeurent 
mal connus. II s’agit vraisemblablement d’une atteinte du podo- 
cyte, liee au moins en partie a des anomalies immunologiques et 
un facteur circulant qui pourrait etre une cytokine. 

Rarement, les LGM sont secondaires a : 

- une prise medicamenteuse (AINS surtout, rifampicine, inter- 
feron...) ; 

- un lymphome, notamment la maladie de Hodgkin ; 

- la mutation d’un gene codant une proteine importante du 
podocyte et necessaire au maintien de I’integrite de la barriere 
de filtration glomerulaire, comme par exemple la podocine 
et la nephrine (la mutation du gene codant la nephrine est 
responsable du « syndrome nephrotique congenital de type 
finlandais »). 

4. Traitement et evolution 

Le traitement specifique des LGM repose sur la corticotherapie 
(1 mg/kg/jour de prednisone jusqu’a la remission puis decrois- 
sance progressive), qui entraTne la remission du syndrome 
nephrotique chez environ 70 % des adultes et 95 % des enfants, 
qui sont alors dits corticosensibles. 

Environ 50 % des patients presentent des rechutes multiples a 
la decroissance ou I’ arret des corticoides et sont dits corticode- 
pendants. Differents immunosuppresseurs peuvent etre utilises 
afin de limiter la dose de corticoides : ciclosporine, mycophenolate 
mofetil, cyclophosphamide et peut-etre rituximab. 

Lorsque le syndrome nephrotique persiste rmalgre la cortico- 
therapie, le patient est dit corticoresistant. Le traitement le plus 
utilise est alors la ciclosporine, cependant peu efficace dans 
cette situation. 

Le pronostic est excellent pour les malades corticosensibles, 
tres peu developpant une insuffisance renale. Au contraire, les 
corticoresistants developpent frequemment une insuffisance et 
ont une evolution pejorative. 

Hyalinoses segmentaires et focales (HSF) 

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) designe une lesion 
histologique, caracterisee par des depots hyalins (non immuns) 
et une sclerose sur une partie du glomerule (segmentaire) et sur 
seulement certains glomerules (focale). 

Cette lesion histologique, loin d’etre specifique, temoigne 
d’une atteinte du podocyte et peut etre primitive (idiopathique) ou 
secondaire a de nombreuses causes d’atteinte du podocyte. 

1 . Presentation Clinique 

La presentation de la nephropathie type HSF primitive est 
proche de celle a LGM, avec une plus grande frequence d’hyper- 
tension arterielle, d’hematurie microscopique et d’insuffisance 
renale associees au syndrome nephrotique. 

Dans les nephropathies type HSF secondaires, la presentation 
est variable, realisant un tableau de GNC, et le syndrome nephro- 
tique est souvent absent. 


2. Anatomopathologie 

La biopsie renale montre par definition des lesions d’HSF en 
microscopie optique, sans depots immuns significatifs en immuno- 
fluorescence. II peut s’associer des lesions tubulo-interstitielles 
chroniques en fonction du retentissement de la glomerulopathie. 

3. Etiologie 

La nephropathie dite type HSF primitive correspond schematique- 
ment a la forme severe d’une maladie du podocyte dont le spec- 
tre recouvre les LGM et HSF idiopathiques. La frontiere entre 
LGM et HSF primitive est floue, certains patients avec LGM evo- 
luant secondairement vers une HSF. Les mecanismes physiopa- 
thologiques demeurent mal connus, mais des facteurs genetiques 
de predisposition interviennent certainement et la nephropathie 
type HSF est beaucoup plus frequente chez les sujets d’ascen- 
dance africaine. 

Les nephropathies type HSF secondaires sont liees a d'autres causes 
tres variees d 'atteinte du podocyte, notamment : 

- infection virale, essentiellement par le VIH. Dans ce cas, il s’agit 
d’une forme histologique particuliere d’HSF avec collapsus du 
flocculus ; on parle alors d’HIVAN, acronyme de « HIV associated 
nephropathy » ; 

- hyperfiltration glomerulaire au cours d’un processus de reduction 
nephronique : des lesions d’HSF peuvent etre observees de 
fagon non specifique dans toutes les nephropathies evoluees 
quelle que soit leur cause ; 

- nephropathie du reflux vesico-ureteral ; les lesions d’HSF 
observees chez certains patients traduisent probablement une 
forme de dysplasie renale associee au reflux, plutot que des 
anomalies secondaires a la reduction nephronique ; 

- mutation d’un gene codant une proteine podocytaire (nephrine, 
podocine...) ; 

- autres : drepanocytose, obesite avec ou sans syndrome d’ap- 
nees du sommeil, toxicomanie intraveineuse a I’heroine. 

4. Traitement et evolution 

Le traitement de la nephropathie type HSF primitive est sche- 
matiquement le meme que celui de la LGM. Cependant, la remis- 
sion du syndrome nephrotique est moins souvent obtenue et 
revolution est plus pejorative, bon nombre de patients develop- 
pant une insuffisance renale chronique. Les HSF secondaires 
sont en regie corticoresistantes et le traitement est principale- 
ment « symptomatique ». 

Nephropathie a IgA (maladie de Berger) 

1 . Presentation Clinique 

La nephropathie a IgA est la glomerulopathie la plus frequente. 
La presentation est extremement variable. Dans environ 50 % 
des cas, la maladie se manifeste chez un sujet jeune par des 
hematuries macroscopiques recidivantes immediatement apres 
une infection le plus souvent respiratoire. Chez I’adulte, le mode 
de revelation le plus frequent est le syndrome de GNC (avec 
hematurie microscopique isolee ou associee a une proteinurie et 
une hypertension arterielle). Les revelations « bruyantes » avec 
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syndrome nephritique aigu (SNA) ou glomerulonephrite rapide- 
ment progressive (GNRP) sont tres rares. Le dosage des IgA 
seriques (taux augmente dans 50 % des cas) est sans interet 
pratique. 

2. Anatomopathologie 

Comme la presentation clinique, les lesions histologiques sont 
tres variables, mais le denominateur commun est la presence de 
depots caracteristiques d’lgA dans le mesangium, mis en evi- 
dence par I’ immunofluorescence. Ces depots peuvent etre iso- 
les ou associes a des lesions glomerulaires (proliferation cellulaire 
mesangiale, lesions de necrose capillaire segmentaires, prolifera- 
tion extracapillaire ou lesions cicatricielles d’HSF) et parfois a des 
lesions chroniques tubulo-interstitielles et vasculaires temoignant 
du retentissement de la glomerulopathie sur le reste du parenchyme. 

3. Etiologie 

Dans I’immense majorite des cas, la maladie est idiopathique. 
La physiopathologie est complexe, faisant notamment intervenir 
des anomalies de production et de glycosylation des IgA. II existe 
de rares formes familiales de nephropathie a IgA. 

Une nephropathie a depots mesangiaux d’lgA peut egalement 
survenir en cas de cirrhose, mais la traduction clinique est gene- 
ralement moderee ou absente. 

La nephropathie a depots mesangiaux d’lgA est a differencier 
de I’atteinte renale du purpura rhumatoide. Cependant, I’atteinte 
histologique est tres proche, et il existe des formes « frontieres » 
entre ces deux maladies. Le purpura rhumatoide est avant tout 
une maladie survenant chez I’enfant, et s’associent pratique- 
ment toujours des signes extra-renaux (purpura, atteinte diges- 
tive, arthralgies...). 

4. Traitement et evolution 

Certaines formes severes peuvent faire I’objet d’un traitement 
par corticoides, voire immunosuppresseurs, mais (’utilisation de 
ces traitements est mal codifiee. 

La maladie reste stable ou lentement evolutive chez de nombreux 
patients. Cependant, environ 25 % des patients sont en insuffi- 
sance renale terminale apres 1 0 ans de suivi, et 40 % apres 20 ans. 

Glomerulonephrite extramembraneuse 

1. Presentation clinique 

La glomerulonephrite extramembraneuse (GEM) est la pre- 
miere cause de syndrome nephrotique chez I’adulte. Une hema- 
turie microscopique et une HTA sont frequemment associees, et 
il existe parfois deja une insuffisance renale chronique au 
moment du diagnostic. Plus rarement, la proteinurie n’est pas 
nephrotique et la GEM est revelee par un syndrome de GNC. 

2. Anatomopathologie 

La microscopie optique met en evidence des depots caracte- 
ristiques sur le versant externe de la membrane basale glomeru- 
laire, celle-ci presentant des remaniements variables. II existe fre- 
quemment un retentissement tubulo-interstitiel chronique plus 
ou moins marque. L’immunofluorescence confirme la presence 
des depots, faits d’lgG et de C3. 


3. Etiologie 

La GEM est idiopathique dans 85 % des cas. 

Les formes secondaires (1 5 %) sont surtout liees a : 

- des cancers (10 %) : carcinomes du poumon, sein, colon et 
rein notamment. II est done indispensable, surtout apres 
50 ans, de faire un examen clinique soigneux, une radiographie 
pulmonaire, et au moindre doute d’autres examens (mammo- 
graphie, scanner, fibroscopie bronchique, coloscopie...) ; 

- une maladie auto-immune, en particulier le lupus, (plus rare- 
ment d’autres connectivites) qui sera systematiquement 
recherche, surtout chez une femme jeune (recherche de signes 
extrarenaux, anticorps antinucleaires...) ; 

- plus rarement (du moins hors zones endemiques) une infection : 
hepatite B ou C, syphilis, schistosomiase, lepre, paludisme, 
filariose... ; 

- rarement certains medicaments et toxiques : D-penicillamine 
notamment, ou auparavant le captopril et les sels d’or qui ne 
sont plus utilises. 

4. Traitement et evolution 

Le traitement est avant tout « symptomatique » et nephropro- 
tecteur. En cas de facteurs de mauvais pronostic, la GEM idiopa- 
thique peut etre traitee par immunosuppresseurs et corticoides ; 
le benefice de ces traitements n’est toutefois pas completement 
etabli. 

Schematiquement, une remission spontanee de la GEM est 
observee chez environ 25 % des patients ; une proteinurie per- 
siste sans syndrome nephrotique chez 25 % des patients, et un 
syndrome nephrotique chez 50 % d’entre eux. Les patients chez 
lesquels persiste un syndrome nephrotique developpent genera- 
lement une insuffisance renale chronique d’evolution lente. 

En cas de syndrome nephrotique et d’un taux d'albumine infe- 
rieur a 20 g/L, il existe un risque de thrombose veineuse pro- 
fonde, qui peut se compliquer d'embolie pulmonaire. Ces mani- 
festations thromboemboliques sont parfois revelatrices de la 
maladie. La thrombose peut interesser pratiquement tous les 
territoires veineux, notamment les veines renales. II faut savoir 
penser a une thrombose veineuse renale (eventuellement bilate- 
rale) devant une hematurie microscopique ou une insuffisance 
renale aigue. 

Glomerulonephrites extra-capillaires 

1 . Presentation clinique 

La presentation habituelle des glomerulonephrites extra-capil- 
laires (GNEC) est le syndrome de GNRP, qui est une urgence 
diagnostique et therapeutique. Un tel tableau doit irmperative- 
ment faire realiser d’urgence une biopsie renale et la recherche 
d’anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA) et anti- 
corps diriges contre la membrane basale glomerulaire (anti- 
MBG). 

Un amalgame est souvent fait entre GNRP et GNEC et il faut 
savoir que la presentation est parfois plus insidieuse, avec une 
insuffisance renale d’evolution subaigue ou chronique. 
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2. Anatomopathologie 

Les GNEC sont definies histologiquement par une proliferation 
cellulaire dans la chambre urinaire du glomerule (« croissants ») 
avec une necrose des anses capillaires. Quelle qu’en soit la 
cause, il s’agit de la forme la plus severe d’atteinte glomerulaire, 
necessitant un diagnostic et un traitement d’urgence. En fonction 
de la maladie causale, d’autres anomalies peuvent eventuelle- 
ment etre observees en microscopie optique (depots. . .). 

Cependant, c’est I’immunofluorescence, realisee en urgence 
sur la biopsie renale, qui va permettre de classer la GNEC dans 
I’un des trois groupes etiologiques : 

- GNEC a anticorps anti-MBG : il existe une fixation lineaire 
d’lgG le long de la membrane basale glomerulaire ; 

- GNEC pauci-immune : il n’y a pas de depots immuns dans les 
glomerules ; 

- GNEC a complexes immuns : il existe des depots d’immuno- 
globulines et de complement de nature et de topographie 
variables selon la maladie causale. 

3. Etiologie 

II taut distinguer les trois groupes etiologiques. 

GNEC a anticorps anti-MBG : il s’agit d’une maladie rare, liee a des 
auto-anticorps diriges contre un epitope de la chaTne alpha 3 du 
collagene IV, qui est presente dans la MBG. Cet antigene est 
egalement exprime dans le poumon, et il peut s’associer a I’at- 
teinte renale une hemorragie alveolaire (realisant un syndrome 
pneumo-renal par maladie de Goodpasture) qu’il taut rechercher 
d’urgence par un scanner thoracique et, eventuellement, une 
fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alveolaire et des 
explorations fonctionnelles respiratoires. 

GNEC pauci-immune : il s’agit de I’atteinte renale d’une vascularite 
des petits vaisseaux generalement associee a la presence 
d’ANCA. Les ANCA sont d’abord recherches en immunofluores- 
cence indirecte et on peut observer une fixation cytoplasmique 
(c-ANCA) ou perinucleaire (p-ANCA) sur les neutrophiles. Dans 
ce cas, la specificite doit etre etudiee par une technique ELISA, 
qui peut montrer des anticorps anti-myeloperoxidase (anti-MPO) 
ou anti-proteinase 3 (anti-PR3) qui correspondent generalement 
aux p-ANCA et aux c-ANCA respectivement. 

II taut absolument rechercher des signes d’atteinte extrarenale 
de la vascularite, qui peut etre : 

- une granulomatose de Wegener : il s’associe souvent des 
signes extra-renaux pulmonaires ou ORL (sinusite, ulcerations 
nasales et pharyngees, otite...) ou pulmonaires (hemorragies 
alveolaires, nodules, bulles excavees). La mise en evidence 
d’une inflammation granulomateuse de I’arbre respiratoire est 
tres evocatrice. Des ANCA anti-PR3 sont le plus souvent pre- 
sents ; 

- une micropolyangeite : il n’y a pas d’atteinte ORL, mais il existe 
souvent d’autres atteintes : pulmonaire (frequente), cardiaque, 
digestive et neurologique peripherique notamment. L’atteinte 
renale est parfois isolee. Des ANCA anti-MPO sont le plus sou- 
vent presents ; 


- une maladie de Churg-Strauss : elle est caracterisee par la pre- 
sence successive ou simultanee d’un asthme, d’une hypereo- 
sinophilie (> 1 500/mm 3 ) et d’une vascularite systemique (pulmo- 
naire, cutanee, digestive, cardiaque, renale...). La mise en 
evidence sur une biopsie d’une inflammation granulomateuse 
riche en eosinophiles est tres evocatrice. Des ANCA anti-MPO 
sont generalement presents. 

GNEC a complexes immuns : il s’agit de la forme severe d’une glo- 
merulonephrite, la proliferation extracapillaire s’ajoutant a I’at- 
teinte habituelle. Les causes sont variees : 

-vascularite infectieuse : endocardite, abces profond, shunt 
atrio-ventriculaire infecte ; 

- glormerulonephrite lupique ; 

- cryoglobulinemie avec atteinte renale ; 

- purpura rhumatoide ; 

- rarement, formes severes de nephropathie a IgA, de glomerulo- 
nephrite aigue post-streptococcique, de GEM, de GNMP 

4. Traitement et evolution 

II est fonction de la cause mais est dans tous les cas urgent. 
GNEC a anticorps anti-MBG : il repose sur I’administration de corti- 
coides et de cyclophosphamide associee a des plasmaphereses ; 

GNEC pauci-immune : il repose egalement sur les corticoides et 
les immunosuppresseurs, en particulier le cyclophosphamide, 
parfois associe a des plasmaphereses ; 

GNEC a complexes immuns : il est fonction de la maladie causale. 
Le pronostic renal est etroitement lie a la precocite du diagnostic 
et du traitement. II ne taut pas oublier de rechercher les atteintes 
extra-renales, qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital. 

Nephropathie diabetique 

1 . Presentation Clinique 

Elle est fonction du stade de la maladie. 

Dans le diabete de type 1 , le stade de « nephropathie debutante », 
caracterise par une microalbuminurie, survient generalement 
apres au moins cinq ans devolution du diabete. Le stade sui- 
vant, dit de « nephropathie averee », survient apres dix a vingt 
ans et est caracterise par une proteinurie, parfois un syndrome 
nephrotique, souvent une HTA, et I’apparition d’une insuffisance 
renale. L’insuffisance renale terminale peut survenir au-dela de 
vingt ans devolution. 

Dans le diabete de type 2, I’anciennete est souvent inconnue ; 
cependant, revolution de la nephropathie diabetique est relative- 
ment similaire a celle du diabete de type 1 . La microalbuminurie 
est associee a une forte elevation du risque d’evenement cardio- 
vasculaire. 

Une difficulty est de savoir poser I’indication d’une biopsie 
renale chez un diabetique avec une proteinurie. La biopsie sera 
realisee devant des elements faisant suspecter une autre 
nephropathie : 

- une hematurie microscopique (presente dans seulement 15 % 
des cas) ; 

- une insuffisance renale rapidement progressive ; 
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- I’absence de retinopathie diabetique. La concordance retino- 
pathie-nephropathie est proche de 100 % dans le diabete de 
type 1 , et environ 60 % dans le type 2 ; 

- presence de signes extra-renaux non lies au diabete ; 

- diabete evoluant depuis moins de cinq ans. 

2. Anatomopathologie 

L’aspect caracteristique est une sclerose glomerulaire d’as- 
pect nodulaire, sans depots immuns significatifs. 

3. Traitement et evolution 

II repose sur le traitement nephroprotecteur indique dans toute 
glomerulopathie chronique et sur un equilibre strict du diabete. 

Le pronostic renal est largement fonction de la precocite et de 
la bonne conduite du traitement. En cas de proteinurie et d’HTA 
mal controlees, le risque est revolution vers I’insuffisance renale 
terminale en quelques annees. 

L’amylose renale 

L’amylose est une maladie liee a des depots fibrillaires, pouvant 
toucher de nombreux organes, formes d’un composant commun 
aux differentes amyloses (proteine SAP), associe a un composant 
variable selon le type d’amylose. 

Les deux principaux types a connaTtre sont I’amylose AL et AA. 
Les amyloses hereditaires, rares, ne seront pas evoquees ici. 

1. Presentation Clinique 

La presentation habituelle est une proteinurie, souvent un syn- 
drome nephrotique. II n’y a pas d’hematurie microscopique. Une 


insuffisance renale peut etre presente des le diagnostic. L’aug- 
mentation de la faille des reins est classique mais inconstante. 

II taut rechercher des signes extra-renaux d’atteinte d’autres 
organes : 

-cardiaque : cardiomyopathie hypertrophique, insuffisance 
cardiaque, troubles de la conduction ; 

- neurologique : neuropathie peripherique ou vegetative, souvent 
a I’origine d’une hypotension orthostatique ; 

- digestive : diarrhee, malabsorption ; 

- hepatomegalie (avec elevation de la gamma GT), splenomegalie ; 

- autres : macroglossie, ecchymose periorbitaire, insuffisance 
surrenalienne, hypothyroid ie. . . 

Les atteintes cardiaque et neurologique sont frequentes dans 
I’amylose AL, exceptionnelles dans I’amylose AA. 

2. Anatomopathologie 

Le diagnostic repose sur la mise en evidence de depots amy- 
loides par la coloration rouge Congo. Limmunofluorescence per- 
met ensuite de preciser le type d’amylose, AL ou AA. 

La biopsie renale n’est pas necessaire lorsque I’amylose a ete 
prouvee par une biopsie moins invasive, notamment des glandes 
salivaires accessoires. 

3. Etiologie 

L’amylose AL est liee a la production d’une chaTne legere d’im- 
munoglobuline par un clone plasmocytaire et peut etre isolee (ou 
« primaire ») ou associee a une hemopathie lymphoide, surtout 
un myelome, qu’il faut rechercher. 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


L'item « nephropathie glomerulaire >> 
englobe une grande variete 
de situations cliniques. 

Les maladies traitees ici peuvent 
toucher uniquement le rein, ou bien 
la nephropathie peut s'integrer dans 
le cadre d'une pathologie systemique 
susceptible d'atteindre d'autres 
organes egalement traites dans 
d'autres items. De plus, il existe des 
interactions notamment entre les 
maladies renales, I'hypertension 
arterielle et le risque cardiovasculaire 
qu'il est indispensable de garder 
a I'esprit. 

Ainsi, l'item « nephropathie 
glomerulaire >> peut intervenir a I'ENC 


dans un dossier « transversal >> 
ou multidisciplinaire, faisant 
egalement intervenir des questions 
sur le diabete et ses complications, 
le lupus, le myelome, I'hypertension 
arterielle, les desordres 
hydroelectrolytiques... 

Toutes les nephropathies 
glomerulaires traitees dans cet item 
sont susceptibles de tomber 
a I'examen et doivent etre connues 
par I'etudiant. II est possible que des 
questions portent sur : 

- la reconnaissance 
des signes de nephropathie 
glomerulaire et les differents 
syndromes rencontres ; 


- les principales causes 

de nephropathie glomerulaire 
a evoquer en fonction 
de la presentation Clinique 
et du contexte donne ; 

- la demarche diagnostique, 
I'indication de la biopsie renale 
et les informations apportees 
par cet examen ; 

- le traitement « symptomatique » 
et les mesures generales 

mises en oeuvre dans 
le traitement des nephropathies 
glomerulaires ; 

- revolution et les complications 
potentielles des nephropathies 
glomerulaires. 
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Nephropathie glomerulaire 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q Les elements caracterisant une maladie glomerulaire 
sont I’existence d’une hypertension arterielle, d’oedemes, 
d’une proteinurie, d’une hematurie, la fonction renale 
et la presence de signes extrarenaux. 

Q Les causes sont nombreuses et la biopsie renale 

est presque toujours indispensable pour un diagnostic precis. 

Q II taut distinguer la presentation syndromique, la maladie 
« histologique », et I’etiologie de la nephropathie. 

O Certaines glomerulopathies sont accessibles 
a un traitement specifique, mais la reduction de la pression 
arterielle et de la proteinurie par les inhibiteurs 
de I’enzyme de conversion et les sartans sont les deux 
objectifs therapeutiques majeurs communs a toutes les 
glomerulopathies chroniques. 



L’amylose AA est secondaire a une maladie inflammatoire chro- 
nique, notamment une polyarthrite rhumatoide, une fievre medi- 
terraneenne familiale, une maladie inflammatoire intestinale, une 
infection bacterienne chronique, ou rarement une neoplasie. 

4. Traitement et evolution 

Le traitement est celui de la maladie causale avant tout : chimio- 
therapie dans I’amylose AL, traitement de la maladie inflammatoire 
dans I’amylose AA. Un traitement recent, I’eprodisate, semble 
efficace sur les depots amyloTdes AA. 

Le risque est revolution vers I’insuffisance renale terminale 
chez de nombreux malades, et les complications des atteintes 
extrarenales de I’amylose. En particulier, la mortalite est tres ele- 
vee chez les patients avec atteinte cardiaque de I’amylose AL. 

Glomerulonephrite lupique 

1. Presentation Clinique 

La presentation de la glomerulonephrite lupique est tres variable. 
Le syndrome nephrotique (50 % des cas) et le syndrome de 
GNRP dominent. L’hematurie est tres frequente en cas de glo- 
merulonephrite proliferative. 

2. Anatomopathologie 

La biopsie renale est indispensable pour obtenir un diagnostic 
precis et guider le traitement. 

L’atteinte glomerulaire fait I’objet d’une classification internatio- 
nale faisant schematiquement distinguer : 

- des depots immuns mesangiaux avec un rein « normal » en 

microscopie optique (classe I) ou une glomerulonephrite 

mesangiale (classe II) ; 


- une glomerulonephrite proliferative endocapillaire ± extra-capil- 

laire touchant une proportion variable de glomerules (classe III 

< 50 %, classe IV > 50 %) ; 

- une glomerulonephrite extramembraneuse (classe V) ; 

- une atteinte cicatricielle severe avec sclerose de plus de 90 % 

des glomerules (classe VI). 

Typiquement, on observe dans le glomerule des depots a la fois 
d’lgG, IgA, IgM, C3, C4 et Cl q, ce qui est tres evocateur du lupus. 

3. Etiologie 

Le lupus est une maladie systemique, et il faut rechercher des 
atteintes extra-renales (cutanee, articulaire, neurologique, pulmo- 
naire, cardiaque, hematologique, etc.), mais I’expression du 
lupus est parfois uniquement renale. Les tests immunologiques 
utiles sont les anticorps antinucleaires, les anti-DNA natifs, anti-Sm, 
le dosage du complement serique CH50 et des fractions C3 et C4. 

4. Traitement et evolution 

Les glomerulonephrites classe I ou II ont un excellent pronostic 
et nejustifient pas de traitement immunosuppresseur. 

Les glomerulonephrites proliferatives (classes III et IV) sont trai- 
tees par corticoides associes a un immunosuppresseur (cyclo- 
phosphamide, mycophenolate-mofetil, azathioprine, et parfois 
rituximab). Le traitement des glomerulonephrites extra-membra- 
neuses est mal codifie. 

Environ 25 % des glomerulonephrites lupiques evoluent a long 
terme vers I’insuffisance renale terminale. 

Glomerulonephrite aigue post-streptococcique 

1 . Presentation Clinique 

La glomerulonephrite aigue post-infectieuse survient habituel- 
lement chez I’enfant, mais peut egalement se rencontrer chez 
I’adulte. 

Elle survient typiquement une dizaine de jours apres une infec- 
tion des voies respiratoires ou cutanees a streptocoque et se 
manifeste par un syndrome nephritique aigu. 

La chute du CH50 et du C3, temoignant de I’activation de la 
voie alterne du complement, est constante a la phase aigue 
avant un retour a la normale apres environ huit semaines. La 
recherche d’anti-streptolysine est peu utile en pratique. 

2. Anatomopathologie 

La biopsie montre une proliferation cellulaire endocapillaire et 
mesangiale avec de nombreuses cellules inflammatoires dans 
les capillaires, et des depots extramembraneux caracteristiques, 
« en motte », appeles « humps ». L’immunofluorescence montre 
qu’il s’agit de depots de C3 et d’lgG. 

3. Etiologie 

La glomerulonephrite est secondaire a une infection par un 
streptocoque du groupe A possedant un antigene nephritogene 
declenchant I’activation du complement et I’inflammation. 

4. Traitement et evolution 

L’ infection est generalement resolue au moment de la glomerulo- 
nephrite, mais des cultures positives peuvent etre observees 
chez des patients asymptomatiques, et il est important de prevenir 
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la contamination des sujets contacts. Meme si elle ne semble 
pas beaucoup influencer revolution de la glomerulonephrite, une 
antibiotherapie doit done etre adrministree. 

Le pronostic est excellent, surtout chez les enfants, la guerison 
complete etant la regie. A long terme, une proteinurie et une 
hypertension arterielle peuvent etre observees chez un petit 
nombre de patients. 

Glomerulonephrite membranoproliferative (GNMP) 

1. Presentation Clinique 

La glomerulonephrite membranoproliferative est une maladie 
rare realisant un tableau aspecifique de glomerulonephrite chro- 
nique. 

2. Anatomopathologie 

La biopsie renale montre une proliferation mesangiale et endo- 
capillaire. II existe des depots immuns (C3 et immunoglobulines), 
notamment sous-endotheliaux, et des remaniements de la mem- 
brane basale glomerulaire au contact des depots realisant un 
aspect en « rail de chemin de fer ». 

II existe d’autres formes rares de glomerulonephrite membra- 
noproliferative, qui ne seront pas traitees ici. 

3. Etiologie 

La maladie peut etre idiopathique ou secondaire a des affections 
variees, notamment : 

- cryoglobulinemie mixte, le plus souvent secondaire a une 

hepatite C chronique ; 

- infections bacteriennes subaigues : endocardite, abces pro- 

fond, shunt atrioventriculaire infecte ; 

- lupus. 

4. Traitement et evolution 

Le traitement des formes idiopathiques est controversy et peu 
efficace. Devolution est chronique et le pronostic est variable, de 
nombreux patients developpant une insuffisance renale chro- 
nique. 

Syndrome d’Alport 

1. Presentation Clinique 

Le syndrome d’Alport est une nephropathie hereditaire dont la 
forme classique est liee a I’X (85 %), rarement autosomique 
recessive (1 5 %). L’atteinte est plus severe chez les hommes, qui 
presentent une glomerulonephrite chronique avec hematurie 
(constante) et parfois une surdite. La maladie est moins severe 
chez les femmes, qui peuvent parfois etre asymptomatiques ou 
avoir une hematurie isolee. 

2. Anatomopathologie 

L’atteinte caracteristique est un amincissement de la mem- 
brane basale glomerulaire. L’immunofluorescence permet, avec 
des anticorps specifiques, d’etudier I’expression des chaines 
alpha du collagene IV. 

3. Etiologie 

La forme liee a I’X est due a une mutation du gene COL4A5 
codant la chaine alpha5 du collagene IV, ou plus rarement des 


COL4A3 et COL4A4 codant les chaines alpha3 et alpha4 du col- 
lagene IV pour les formes recessives. Le collagene IV, composant 
important de la membrane basale glomerulaire, est egalement 
exprime dans la cochlee, expliquant I’atteinte renale et auditive. 

4. Traitement et evolution 

II n’y a pas de traitement specifique, et revolution se fait 
constamment vers I’insuffisance renale terminale chez les 
hommes. De nombreuses femmes peuvent rester asymptoma- 
tiques dans la forme liee a I’X. 

Traitement symptomatique et nephroprotecteur 
des nephropathies glomerulaires 

Le but du traitement est de ralentir la progression de la maladie 
renale et de diminuer le risque de complications cardiovascu- 
laires. Le risque cardiovasculaire est tres augmente chez tous les 
patients ayant une proteinurie et/ou une insuffisance renale, sur- 
tout au cours du diabete. 

Qu’un traitement specifique (corticoides, immunosuppresseur, 
traitement d’une infection. . .) soit disponible ou non, les mesures 
suivantes doivent etre systematiquement entreprises en cas de 
glomerulopathie chronique : 

- reduction de la pression arterielle, avec un objectif inferieur a 
130/80 mmHg. Les IEC et les sartans doivent etre utilises en 
premiere intention, car outre leur action antihypertensive, ils ont 
egalement un important effet antiproteinurique. Ils doivent etre 
presents a doses progressives. II est souvent necessaire d’as- 
socier d’autres classes d’antihypertenseurs, notamment les 
diuretiques, pour atteindre la cible therapeutique, 

- reduire la proteinurie, en utilisant un IEC et/ou un sartan, meme 
en I’absence d’hypertension, en augmentant progressivement 
les doses en fonction de la tolerance de ces traitements. L’ as- 
sociation IEC + sartan est controversee mais peut etre discutee ; 

- traitement hypolipemiant par statines et correction des autres 
facteurs de risque cardiovasculaires ; 

- traitement symptomatique du syndrome oedemateux par res- 
triction hydrosodee et diuretiques ; 

- anticoagulation efficace preventive en cas d’hypoalbuminermie 
< 20 g/L pour prevenir le risque de thrombose veineuse, 
notamment des veines renales. Ce risque est plus eleve dans la 
GEM que dans d'autres glomerulopathies ; 

- education du patient sur I’eviction des nephrotoxiques (anti- 
inflammatoires, produits de contraste iodes...) et I’adaptation 
des doses de medicaments a la fonction renale.* 

Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 


POUR EN SAVOIR O 

Maladies glomerulaires chroniques 
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